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Notch是一个高度保守的跨膜受体蛋白家族，广泛
存在于无脊椎以及脊椎动物体内。有5种Notch配体存在
于哺乳动物体内，分别为Dll1、Dll3、Dll4、Jagged1和Jag-
ged2。它们和Notch1-4的4个受体通过相邻细胞膜表面的
接触、结合来激活Notch信号通路，发挥一系列的生物学
调控功能
[1]。该通路在内皮细胞的发育分化、干细胞分
化、血管形成及肿瘤发生发展过程中具有重要作用
[2,3]。
Dll4是最后一个被克隆成功的配体，研究
[4-6]发现Notch配
体Dll4是5个配体中唯一特异性存在于内皮细胞的配体，
在正常机体及肿瘤血管管腔形成的过程中发挥着重要功
能。
1    Dll4的结构与活化 
Dll4是定位于人染色体15q14、基因编码长度为685
个氨基酸的单链跨膜蛋白。它在进化过程中高度保守，
人和鼠Dll4基因编码的蛋白具有87%的同源序列。Dll4
的胞外段含有与Notch受体结合必需的8个表皮生长因子
（epidermal growth factor, EGF）样重复序列、4个潜在的
糖基化位点和1个由45个氨基酸组成的保守DSL（Delta, 
Serrate, Lag2）结构域
[7]。
Dll4通过与相邻细胞膜上的Notch1或Notch4受体
[5]相
互结合，使Notch受体经过一系列蛋白酶裂解。这个过
程主要包含2个蛋白酶，即肿瘤坏死因子α转换酶（tumor 
necrosis factor α-converzyme, TACE）和早老素（presenilin）
或称为γ-分泌酶（γ-secretase），受体裂解后释放出活化
形式的胞内区域（notch intracellular Domain, NICD）。
NICD直接进入细胞核内与RBP-Jκ （recombination sig-
nal binding protein Jκ）作用，启动转录抑制因子如Hes
（Hairy/Enhancer of Split）、Hey（Hes-related protein）家
族而发挥调控作用
[8]。
2    Dll4在正常血管形成中的作用
血管形成（angiogenesis）是血管丛萌发、分支，并
形成血管网络的过程，即从现存的血管形成新血管，并
得以广泛地重建。促血管发生因子和抗血管发生因子的
调控在这个过程中发挥主要作用。血管内皮生长因子
（vascular endothelial growth factor, VEGF）是一个主要生
长因子，它在原始血管网形成及在血管生长过程中的引
导作用得到广泛的认可。基因学研究
[9]表明Dll4介导的
Notch信号通路对于胚胎血管的发生与形成有重要作用。
Dll4等位基因单个缺失［即Dll4（-/+）］的小鼠在胚胎
发育早期（E10.5）便由于严重的血管生长缺陷而死亡，
解剖其胚胎发现有多种类型的血管缺陷，主要包括有动
脉血管生成受损、血管层发生断裂和血管生长密度增加
但管腔异常狭窄甚至闭塞。目前认为Dll4和VEGF是目前
已知的仅有的两个失去一个等位基因即可由于无法形成
有功能的血管而引起胚胎早期死亡的基因
[10]。对正常血
管生长过程的研究
[9]发现，在小鼠胚胎时期Dll4的表达主
要局限于大的血管；而在成年小鼠中它的表达主要在小
动脉和微血管的内皮细胞中。近些年许多的实验
[11-16]结
论认为，Dll4/Notch信号通路通过抑制血管分支的发生和
促进血管功能完善来抑制血管的过度形成。 基因敲除内皮
·综 述·
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细胞中的Dll4， 多种内皮细胞的功能受到了明显抑制
[17]。
当细胞过表达Dll4时，则会减少内皮细胞的增殖、迁移
和管腔的形成
[18]，提示一个合适的Dll4表达水平对内皮
细胞发挥其正常功能是必需的，过少或过多的表达都可
能引起功能异常。
Dll4是VEGF的下游基因，它通过对VEGF的负反馈
来限制其作用，减少血管的过度生长
[10]。人类脐静脉
内皮细胞（human umbilical vein endothelial cell, HUVEC）
的体外培养发现
[18,19]，阻断Dll4/Notch通路后，血管内
皮生长因子受体2（vascular endothelial growth factor recep-
tor 2, VEGFR-2）受体表达上调，VEGFR-1受体下降；而
通过Dll4来活化Notch通路后，VEGFR-2受体表达下降。
VEGFR-2是血管内皮生长因子VEGF发挥作用的主要结合
部位。因此，Dll4通过下调VEGFR-2和上调VEGFR-1来调
控VEGF信号通路在血管生长中的作用。许多因子包括
VEGF、碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth 
factor, bFGF）、低氧诱导因子1α（hypoxia inducing factor1-α, 
HIF1-α）、Foxc和NICD本身对Dll4有调控作用
[7,18,20,21]。用
VEGF刺激HUVEC或人髂动脉内皮细胞，可明显诱导Dll4
高表达，bFGF是另一个血管生长前的作用分子，刺激
HUVEC也能诱导出Dll4的表达。此外，Dll4也受到缺氧
的诱导，在低氧状态（氧浓度为0.1%），Dll4在许多内
皮细胞中出现了高表达。缺氧时HIF1-α大量表达，其可
能通过激发血管生成来改善细胞的缺氧状况。Foxc转录
因子通过与VEGF-Dll4-Notch相互作用激活下游靶基因来
发挥对动脉血管的调节作用，同时持续活化的N4ICD在
内皮细胞中可诱导Dll4的表达。这些因子均通过对Dll4的
调节，来调控机体内血管的形成。
3    Dll4在肿瘤血管生成中的作用
肿瘤生长包括了血管前期和血管期：在血管前期，
弥散是肿瘤获取营养和氧气的主要方式；但随着肿瘤不
断发展，这种方式无法满足肿瘤的生长需求，肿瘤便通
过分泌多种血管生长因子、刺激新生血管的形成以获得
更多的营养和氧气
[22]。肿瘤血管形成是一个多因子参与
的复杂过程
[23]。
3.1  Dll4参与肿瘤血管结构和功能的完善  良好的血管结
构、正常的血运功能，对肿瘤的生长起着关键作用。
Dll4在正常机体中少量分布在动脉和毛细血管的内皮细
胞，在静脉血管内皮细胞中几乎缺失
[5,24]。然而在肿瘤
血管周围，Dll4有明显的高表达，其异常表达可以引起
肿瘤血管的动静脉分化。实验
[20,25]表明，Dll4/Notch信号
通路可以使Ephrin B2水平明显上升，Ephrin B2被认为是
一种较为特异的动脉受体，而静脉受体Ephrin B4水平下
降。Hainaud等
[1]通过对转基因鼠肝癌模型的研究发现，
Notch4/Dll4在肝癌的肝窦内皮细胞中的表达比正常肝
组织中高，正常肝窦内皮细胞中Ephrin B2没有变化，而
在肝癌组织中从结节期到肝癌期Ephrin B2的mRNA水平
逐步上升。肝窦内皮细胞是静脉来源的，VEGF-Notch4/
Dll4-Ephrin B2通路促使肿瘤中血管静脉向动脉分化。进
一步研究
[26]发现Dll4可以上调Notch信号通路，同时下调
邻近内皮细胞CXCR4的表达，而CXCR4的下调被认为对
我们经常发现的肿瘤血管生长特点起着重要的作用。
通过运用融合蛋白Dll4-Fc阻断Dll4/Notch途径，用过
表达Dll4来启动Dll4/Notch途径作对照的研究
[27]发现，使
用Dll4-Fc的肿瘤血管密度增加而肿瘤较小，肿瘤缺氧增
加数倍，而且大部分的血管是无功能的。在神经胶质瘤
细胞移植到小鼠的同时系统性给予Dll4-Fc，可减少肿瘤
大小约70%，而且anti-Dll4抗体也可抑制肿瘤生长。该实
验可得出抑制Dll4/Notch信号通路可促进无功能性血管大
量生长而抑制肿瘤生长的结论。另有研究
[13,19]发现，对
小鼠体外生长肿瘤运用anti-Dll4抗体或可溶性Dll4（solu-
ble Dll4），通过血管内示踪剂显像显示出肿瘤血管的灌
注很差。HUVEC的三维培养实验中，anti-Dll4导致血管
分支及数量增加、内皮发芽形态的改变及多细胞性的管
腔结构的完整性缺失。在anti-Dll4治疗的新生小鼠视网膜
中，动脉生成缺陷，视网膜血管的周细胞完全缺失。可
溶性Dll4也可使裸鼠移植瘤血管壁周细胞的减少。Dll4在
肿瘤血管结构完整性和功能化中有非常重要的作用，阻
断该通路可以明显抑制肿瘤的生长。
3.2  Dll4影响肿瘤生长、凋亡  肿瘤血管和肿瘤的生长之
间一直被认为有重要的关系。研究
[17,28]发现Dll4在肾透明
细胞癌中的水平比正常肾组织中高出9倍，浅表性膀胱癌
中比正常膀胱组织高出2倍，侵袭性癌中则高出1.5倍，
且均分布于肿瘤血管周围，而在正常血管中的表达缺很
低。Li等
[29]通过小鼠荷瘤实验发现转入过表达Dll4基因的
人类纤维瘤生长速度明显快于对照组，瘤中的Ki67、cas-
pase-3凋亡基因的表达比对照明显降低，组织学检查过表
达Dll4纤维瘤几乎没有凋亡组织，而对照组中约1/4的部
位出现凋亡。人前列腺癌和纤维肉瘤的实验也得到类似
的结果。凋亡主要发生在血管分布差、血供少的地方，
Dll4促使充足的血液供应来减少肿瘤细胞的凋亡，促进
肿瘤快速生长。
www.lungca.org 
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4    肿瘤基因治疗的新靶点
肿瘤基因靶向治疗是目前肿瘤治疗研究的一个热
点，多种靶向治疗的药物也已经相继上市。这些药物大
致可分为受体靶向治疗、针对肿瘤细胞信号传导的阻断
剂或拮抗剂、基因靶向治疗、瘤苗靶向治疗和肿瘤新生
血管抑制剂。目前临床上多种抗VEGF的药物单独或联合
运用，在转移性结肠癌、进展性非小细胞肺癌、肾细胞
癌、肝细胞癌和转移性乳腺癌患者中均取得了一定的效
果
[30-32]。然而，有很大一部分病人对目前的抗血管治疗
无反应
[33]，导致需要研究新的治疗靶点。近年发现一些
对anti-VEGF有天然抵抗的肿瘤对Dll4抑制剂有着良好的
敏感性，联合使用VEGF抑制剂和Dll4抑制剂对于肿瘤的
抑制作用比各自单独使用的效果更佳，通过特异性Dll4
阻断促使肿瘤内缺氧和凋亡来抑制肿瘤发展
[10,13]。而且
Dll4在实体瘤血管中高表达，但在正常的成熟血管中低
表达
[4]。以Dll4作为靶点来治疗肿瘤，可对肿瘤产生明显
抑制作用，而对正常组织产生很小的副作用。
5    结语
就目前国内外的研究，Dll4/Notch信号通路在肿瘤
及其血管生长方面具有很重用的作用，但该通路与许多
其它通路相互之间有广泛的联系
[8]。同时，Dll4与该通路
其它配体之间
[34]和其它Notch受体
[35]之间也有不同的相互
作用，更有研究
[36]发现Dll4在细胞核内也有表达，预示
着它可能还有其它方面的作用。以Dll4作为靶基因来治
疗肿瘤还需对其进行更全面和更深入的研究。
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从医50年，历任上海市胸科医院院长、胸外科主任、上海市肺部肿瘤临床医学中心主任、上海市胸科医
院首席专家、美国芝加哥大学客座教授、中华医学会心胸外科学会委员、中国胸外科医师协会副会长、
上海医学会心胸外科专业委员会副主任委员、中国癌症研究基金会理事及中日消化外科学组委员。为我
国胸部外科事业的发展做出了卓越贡献，是我国胸部外科界享有盛誉的著名专家和学者。他豁达谦逊，
淡泊名利，宽厚仁和，尊老爱幼，展现一代名医的大家风范，彰显人生境界的从容儒雅，因而赢得了国
内外同道友人的衷心尊敬。
                                                申屠阳
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志